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　　　It　was　well　known　that　some　of　polysaccharides　had　possessed　an　ability　of　anti－tumor　effect．
6－1，　3－glucan　（LentinanR）　that　a　typical　reagent　reside　in　the　action　of　host　defense－surviellance
mechanisms　against　cancer　was　tested　for　its　capacity　to　modulate　the　non－specific　immune
responses　of　lymphocytes　and　the　specific　immune　responses　to　regional　lymph　nodes　and　peripheral
blood　lymphocytes　in　the　patients　with　early　gastric　cancer．　P－glucan　was　administered　to　patients
intravenously：（group　1）：2mg　to　14　patients　one　week　before　operation，　（group　2）：2mg　to　26
patients　2　weeks　after　operation　and　thereafter　4　mg　for　every　2　weeks．　As　a　control　group　13
gastric　cancer　patients　without　P－glucan　and　15　non－cancer　patients　were　compared．　Lymphocyte
count，　lymphocyte　subpopulation　（T　cell，　B　cell），　PHA　stimulating　blastformation　test，　single　and
two　color　flow　cytometric　analysis　that　tested　as　the　non－specific　immune　response　had　tendency　of
the　augmentative　effect，　but　not　significant．　lnterferon－7　production　in　fresh　lymphocytes　of
regional　lymph　nodes　and　peripheral　blood　that　were　tested　as　specific　immuno　response　were
significantly　augmented　by　pre－and　post－operative　administration　of　fi－glucan．　These　augmenting
effects　were　not　dose　dependent．　Thus，　it　is　likely　that　some　of　polysacchrides　might　be　a　multiple
cytokine　inducer　with　IFN－7　producing　ability　for　early　gastric　cancer　patients．　These　results
suggest　that　some　of　the　polysacchrides　are　feasible　as　an　immuno－modulator．
1．緒 言
　癌に対する第4の治療法としての免疫療法の評価
が確立されるとともに，腫瘍免疫に関する研究がさ
かんとなり，cytokineやeffector細胞等の鎖題生
体における，腫瘍細胞に対するさまざまな免疫機構
が徐々に解明されつつある．中性多糖類は，免疫賦
活物質のうちでも高度に純化され，比較的その特性
及び作用機序が明確となっているものの一つであ
る1）．精製された中性多糖は，直接細胞毒作用を持
（1991年2月12日受付，1991年2月23日受理）
Key　words：インターフェロンガンマ産生能（Interferon一γproduct　ability），べ一ター1，3一グルカン（β一1，3－
glucan），早期胃癌（early　gastric　cancer）
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表1背景因子
三二山群　　術前投与群　　術後投与群
（n＝13）　（n＝14）　（n＝＝26）
性 男女
8
5
9
5
18
8 N．S．
　　　　分年齢　　　　油
布　　　40～63歳
均47．7±5．8
　36～58歳　　　44～62歳　　　　　　　　　　　　N．S．46．4±4．2　48．6±9．1
stage III
9
4
9
5
19
7 N．S．
　　　　高分化型
　　　　管状腺癌
　　　　中分化型組成型　　　　管状腺癌
　　　　低分化腺癌
　　　　（印環細胞
　　　　　癌を含む）
6
4
3
5
5
4
10
9
7
N．S．
たず宿主仲介性作用により抗腫瘍性を発現する物質
であり2），正常細胞に対する直接細胞毒性も示さな
いことより，化学療法剤のような副作用の危険性も
なく，安全性の高い薬剤である．多糖体は抗原であ
る癌細胞の特異的認識により活性化されたT細胞
より産生されるcytokineに対するeffector細胞の
反応性を充進させ，この結果として誘導の増強され
た特異的および非特異的effector細胞が癌特異免
疫応答に対して働くことが確認されている2）．しか
し，この一連の反応において重要な位置を占める
cytokineの誘導能については懐疑的であった．本研
究では，中性多糖体におけるcytokine誘導作用に
注目し，Interferon一γ（以下：IFN一γ）の誘導能を中
心にこの際に惹起される免疫応答を非特異性免疫反
応と特異的免疫反応の両方の面より検討をおこなっ
た．
II．研究対象と方法
　1．研究対象
　1988年1月より1990年3月までに東京医科大学
外科第三講座で治癒手術の施行された早期胃癌症例
53例を研究の対象とした．対象例は『胃癌取扱い規
約』3）に準じ，組織学的進行度（stage）で分類した．
免疫療法を施行しなかった早期胃癌症例（非投与群）
13症例を対照群としてそのstage別の内訳は
stage　I　9例，　stage　II　4例である．免疫療法を施行
した早期胃癌は40症例であり，内訳はstage　I　28
例，stage　II　12例である．免疫療法群40例はさらに，
リンパ節および末梢血リンパ球を測定した術前投与
群14例（stage　I；9例，　stage　II：5例）と末梢血リ
ンパ球の変動を目的とした術後投与群26例（stage
I：19例，stage　II：7例）を検討した．非担癌症例と
しての対照群は健常者ボランティア15例とした．
　2．免疫療法の内容
　中性多糖類の免疫賦活剤としてはβ　（1→3）
Glucan（Lentinan⑪）を用いた．胃癌の診断確定時
に非投与群，投与群（術前投与群，術後投与群）の
三群に各群の偏りのないように分けた（表1）．
　1）投与方法：術前投与群に対しては，術前7日前
にLentinan　2　mgを20％ブドウ糖液に溶解し静注
した．術後投与群に対しては，手術侵襲による免疫
学的変化を考慮し，術後14日目より7日毎に2mgを
静注し，退院後は14日毎に4mgを静注した．対照症
例に対しては，1回のみ2mgを静注した．
　2）採血方法＝術前投与群は，投与前，手術直前（7
日目）に採血した．術後投与群に対しては，投与直
前，投与後7日目毎2度，その後は14日毎3度の採血を
行った．対照症例に対しては，投与前と投与後7日目
に採血した．非投与群は術前または術後14日以降の
7日間の前後で採血した．
　3）リンパ節採取法：術前投与群および非投与群
の症例より，手術中に採取した肉眼的に転移のない
リンパ節で『胃癌取扱い規約』の第1群のリンパ節
を無菌的に中央で半切して一方を病理組織検査に供
し転移の有無を確認した．
3．免疫能の測定法
　1）末梢血リンパ球数：自動計数法によって測定
した白血球数に検鏡法により算定した割合を乗じて
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表2　リンパ球サブセットの分析に用いたモノクローナル抗体
CD分類 MoAb T細胞分類 会　社
CD， Leu　4 Pan（mature）Tcell　Becton　Dickinson
CD， Leu　3a Helper／Inducer　T　cell Becton　Dickinson
CD， Leu　2a Suppyessor／Cytotoxic　T　cellBecton　Dikinson
CD，，b Mo　1 MacraphageSuppressor　T　cellCoulter
CD，， Leu　11 Natural　Killer　T　cell（Fc7　receptor） Becton　Dickinson
CD，， 4B4 Helper　T　cell Coulter
CD，， Leu　7 Natural　Killer　cellB cton　Dickinson
HLA－DRLeu　HLADR
Activated　T　cell
Pan　B　cell
Monocyte Becton　Dickinson
算出した．
　2）末梢血T細胞数：Flow　Cytometry法にて測
定を行った．
　3）PHA幼若化反応＝リンパ球の培養はmicro－
plateを用いてリンパ球1×105　cells／we11にPHA－
P2μg／mlを各wellあたり0．01　m1ずつ添加して
triplicateで5％CO2　incubatorを用いて37℃72時
間incubate後3H－Thymidineを0．1μCi／0．01　m1
でラベルして更に24時間培養後Harvesterにより
リンパ球をglass　filter上に集め，1iquid　scintilla－
tion　counterで放射活性を測定し，　stimulation
index（S．1．）として評価した．
　4）リンパ球サブセットの測定1末梢血リンパ球
サブセットの解析には，モノクローナル抗体のLeu
2a，　Leu　3　a，　Leu　4，　Leu　7，　leu　ll，　leu　HLA－
DR，　MO　1，4B4によった．用いた各抗体の特性を
示す（表2）．全血100μ1に至適濃度のモノクロー
ナル抗体10μ1添加し，4℃，30分，incubateの後，
溶血操作を加え遠心後，phosphate　buffer　salin
（PBS）に再浮遊させて，　Flow　Cytometryを用いて
サブセットのSingleおよびTwo　Color　Analysis
を行い，全リンパ球に対する陽性細胞率を求めた（表
3）．
　5）末梢血リンパ球IFN一γ産生能：末梢静脈血
10mlをヘパリン加採血し，生理的食塩水にて3倍希
釈後リンホセパール1を用いたFiccoll－Hypaque
比重遠心法にて単核細胞を分離し，10％胎児牛血
表3Single　or　Two　Color　Analysis
〔1〕全血100Xtl＋モノクローナル抗体10μ1
　　　　　↓4℃，30minにてインキュベート
〔2〕溶血操作
　　　　　・
〔3〕遠心操作
　　　　　・
〔4〕Phosphate　buffer　saline（PBS）に再浮遊
　　　　　，
〔5〕Flow　Cytometry（日本分光社，　FCM－ID）
　　　　　・
〔6〕全リンパ球に対する陽性細胞率を算出
清を含む培養液PRMI　1640にて2回洗浄後，2×
106／2mlに調整し，　Concanavalin　A　10μg／m1を添
加，20時間，37℃，5％CO2にて培養を行ないその
上清を抗IFN一γモノクローナル抗体を用いたRIA
法（Centcor　Assay　Kit）にて測定を行った（表4）．
　6）リンパ節リンパ球IFN・γ産生能：採取後半切
した残りリンパ節をフード内において無菌的に眼科
用尖刀で細片し，比重遠心法にてsingle　cellとして
末梢血リンパ球と同様の処理を行い測定した（表4）．
　4．評価判定
　有意差検定はStudent　t－testにて行った．
IIL研究成績
1）末梢血リンパ球数の変動
リンパ球数は対照群は免疫療法前2342±794／μ1
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表4末梢血リンパ球及びリンパ節リンパ球IFN一γ産生能
1）末梢血
　①末梢静脈血10mlをヘパリン加採血
　　　　　　　　・
　②生理的食塩水にて3倍希釈
　　　　　　　　・
　③リンホセパール1を用いたFicco11－Hypaque比重遠心法にて単核細胞分離
　　　　　　　　，
　④10％胎児牛血清を含む培養液PRMI1640にて2回洗浄
　　　　　　　　」
　⑤2×106／2mlに調整し，　Concanavalin　A　lOμg／ml添加
　　　　　　　　↓20hr，37．，5％CO，にてインキュベート
　⑥上清を2　ml採取
　　　　　　　　・
　⑦抗IFN一γモノクu一ナル抗体を用いたRIA法（Centcor　Assay　Kit）にて測定
2）リンパ節
　①第1群所属リンパ節を採取
　　　　　　　　・
　②充分に粉砕後生理的食塩水に浮遊
　　　　　　　　・
　＠
　　↓上記同様
　＠
であり，施行後は2424±986／u1と変動は認めなかっ
た．同様に胃癌症例群stage　Iでは2030±887／μ1が
2124±467／μ1へ，stage　IIでは1768±449／μ1が
1992±765／μ1と各々ごく軽度に増加した．しかし，
対照群と胃癌症例群，また，免疫療法前後には有意
差は見られなかった．
　2）T細胞数の変動
　T細胞は対照群で免疫療法施行前1388±889／μ1
が，施行後には1376±794／μ1と変動は認めず，胃癌
症例群stage　Iでは1236±663／μ1が1299±824／
μ1，stage　IIでは1109±725／μ1が1228±667／μ1に
増加した．しかし，各面間に有意差は認められなか
った．
　3）PHA幼若化反応の変動
　胃癌症例群stage　IのS．1．の平均値は23，6±9．4，
stage　IIは21．8±8．7であり，対照群の平均値
24．2±8．9に対し有意差は得られなかった．免疫療
法施行後はstage　Iで28．4±14．2，　stage　llで
27．5±9．8と上昇したが，対照群における変動は
25．2±8．1と小さかった．しかし，各沼間で有意差は
なかった（図1）．
　4）末梢血りンパ球サブセットの変動
S．1．
300
200
100
対照群（n＝15）stage　I（n＝28）stage　II（n＝12）
投与前 投与後 投与前 投与後 投与前　　　投与後
204±75　　212±68195±69　　　213土77187士84　　217±91
図1免疫療法によるPHA幼若化反応の変動
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表5末梢リンパ球サブセット（Single－Color　Analysis）
免疫療法施行前 免疫療法施行後
CD分類 使用loAb
Control
in＝15）
Gastric　cancer Gastric　cancerControl
in＝15）（stage　I）
in＝28）
（stage　II）
in＝12）
（stage　I）
in＝28）
（stageII）
in＝12）
CD　3 Leu　4 62．8±15．365．2±7．863．7±11．662．7±9．666．3±4．164．4±7．9
CD　4 Leu　3a 49．2±3．4 49．8±7．448．9±6．649．3±1．350．8±6．749．7±7．2
CD　8 Leu　2a 23。8±14．325．2±4。825，0±7．223。8±4．724．4±6．624．9±9．3
CD　4／8 2。2±0．8 2．0±：1，4 1。9±1．5 2。3±1．3 2．2±0．7 2．0±1．9
一
Leu
gLA　DR16．3±2．7 15．4±9．317．2±5．016．0±3．415．5±6．216．9±3．8
（D　Single　Color　Analysis
　CD　3陽性細胞については免疫療法施行前後にお
いて，対照群62．8±15．3より62．7±9．6と明らかな
変動は見られず，胃癌症例群ではstage　Iは65．2±
7．8よ　り　66．3±4．1，　stage　II　は63．7±11．6よ　り
64．4±7．9と増加傾向が見られたが有意差は認めな
かった．CD　4陽性細胞においても非癌対照群は
42．9±2．4より49．3±1．3，胃癌症例群でstage　I
は49，8±7．4より50．8±6．7，stage　IIでは48．9±
6．6より49．7±7．2とCD　3陽性細胞とほほ伺様な
増加傾向を認めるものの，やはり有意差は認められ
なかった．また，CD　8陽性細胞においては非癌対照
群で23．8±14．3から23．8±4．7と変化は見られず，
胃癌症例群ではstage　Iで25．2±4．8から24．4±
6．6へ，stage　IIでは25．0±7．2より24．9±9．3と，
CD　3及びCD　4陽性細胞とは反対に若干の減少傾
向を示したが，有意差は認められなかった．CD　4／8
比においては非癌対照群2．2±0．8より2．3±1．3
に，胃癌症例群ではstage　Iで2．0±1．4より2．2±
0．7，stage　IIで1．9±1．5より2．0±1．9とCD　3
及びCD　4陽性細胞と同様の傾向を示した．また，
HLA　DRを有する細胞群においては，対照群が，
16．3±2．7より16。0±3．4へ，胃癌症例群stage　I
では15．4±9．3より15．5±6．2，stage　IIでは
17．2±5．0より16．9±3．8とほとんど変化を示さな
かった（表5）．
＠　Two　Color　Analysis
　免疫療法施行前後の検索において，Helper／ln－
ducer　T細胞系ではCD　4＋CD　29＋細胞（Helper
T細胞：以下Th細胞）は非癌対照群では10，8±
6．7より，11．5±4．3，胃癌症例群stage　Iでは
11．8±92から12．3±7．8，stage　IIでは11．8±2．7
から11。4±5．3となり，CD　4＋CD　29一細胞（Su－
pressor　inducer　T細胞：以下Tsi細胞）は非癌対
照群では10．8±3．9より11．1±3．4，胃癌症例群
stage　Iでは12。6±7。2から13．6±6．0，　stage　IIで
は11．7±6．4から12．4±1．4となり有意差はないが
若干の増加傾向を示した．
　Supressor／Cytotoxic　T細胞系ではCD　ll　b－
CD　 ＋（Cytotoxic　T細胞：Tc細胞）は非癌対照群
では12．3±7．0から11，9±2．1へ，胃癌症例群では
stage　Iで13．9±9．7から13．3±7．7，　stage　IIで
11．1±7．3から11．5±6．8となり，CD　ll　b＋CD　8＋
（Supressor　T細胞：Ts細胞）は非癌対照群では，
11．0 3．7から11．8±6．3へ，胃癌症例ではstage　I
で17．2±6．8から！7．0±9．8へ，stage　IIで19．0±
2．4から19．6±4．3と全体的に変動は少なく，stage
Iで軽度の減少，stage　IIで増加と一定の傾向は示
さなかった．
　Natural　Killer細胞（NK細胞）系では，最も活
性の強いCD　57一CD　16＋で非癌対照群で5．4±
3．7から5．4±1．1へとあまり変化はみられなかっ
たが，胃癌症例群ではstage　Iで5．0±！．2から
5．3±1．2，stage　IIで4．4±2．5から5．O±：3．8へと
上昇し，中等度活性のCD　57＋CD　16＋，活性の弱い
CD　57’CD　16　細胞においても非癌対照群では
各々10．4±6．7から10．7±5．3，10．8±8．6から
10．6±7．9とあまり変化を見せず，胃癌症例群では
stage　Iで各々12．3±9．4から13．0±1，1，9．2±6．1
から10．2±6．8，stage　lIでは11．4±3．0から
12．3±2．9，！0．4±5．6から10．9±3．7と有意差は
得られなかったものの，増強効果が示唆された（表
（5）
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表6末梢血リンパ球サブセット（Two－Color　Analysis）
免疫療法施行前 免疫療法施行後
使用loAb細胞群
Gastric　cancer Gastric　cancerControl
in＝15） （stage　I）
in＝28）
（stage　II）
in＝12）
Control
in＝15） （stage　I）
in＝28）
（stage　II）
in＝12）
CD　4－
bD　29一
Leu　3a
@4B4
Suppressor
hnducer
@　Tcell
10．8±3．912．6±7．211．7±6．411．1±3．413．2±6．012，4±1．4
CD　4－
bD　29＋ 34．8±8．630，2±4．9
27．6±8．933．9±9．432．1±1．529。5±6．8
CD　4－
bD　29＋
Helper
@　Tcell10．8±6．711．8±9，211．8±2，7
！1．5±4．312．3±7．812．4±5．3
CD　llb＋
bD　8　
MOl
keu　2a 15．7±7．611．4±3．0
12．6±5．214．8±8．012．0±4，7122±5．9
CD　llb一
bD　8＋
Cytotoxic
@　Tcell12．3±7．0！3．9±9．7 11．1±7．311．9±2．13．3±7．7
11．5±6．8
CD　llb＋
bD　8＋
Suppressor
@　Tcell11．0±3．717．2±6。819．0±2。411．8±6．317．0±9．8
19．6±4．3
CD　57＋
bD　16一
Leu　7
keu　11
NK　cell
iweak） 10．8±8．69．2±6．1！0，4±5．6 10．6±7．910．2±6．8
10．9±3．7
CD　57－
bD　16＋
NK　cell
istrong） 5．4±3，75．0±1．2 4．4±2．5 5，4±1．1
5．3±1．25．0±3．8
CD　57＋
bD16÷
NK　cell
imoderate）10．4±6．712．3±9．411．4±3，010．7±5．313．0±1．12．3±2．9
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　　　　Control　Gastric　cancer　Gastrie　cancer
　　　　　　　　　　　（stage　l）　（stage　ll）
　　　　n＝15　n＝37　n＝16　　1．83±二〇．81U／ml　　1．64±0．54U／m1　　1．57±0．45U／ml
図2　末梢血リンパ球IFN一γ産生能（免疫療法施行前）
6）．
　5）免疫療法施行前における末梢血リンパ球
　　IFN・γ産生能
　非癌対照群の平均値は1．83±0．81U／m1であり
胃癌症例群では，stage　Iで1．64±0．53U／ml，
stage　IIで1．57±O．45　U／mlであった．各二間の有
意差は認められなかったが対照群と胃癌症例群の
間，及びstageの進行に伴い減少傾向が認められた
（図2）．
　6）免疫療法における末梢血リンパ球IFN・γ産
　　生能の変動
　免疫療法施行前と施行後7日目の末梢リンパ球の
IFN一γの産生能を比較検討した．非癌対照群では投
与前1．83±0．81U／ml，投与後1．85±0．90　U／ml，
非投与群で1回目1．55±0．30U／ml，2回目1．56±
0．35U／mlであり時期の差による変動は認めなかっ
た．これに対し胃癌症例群ではstage　Iで1．53±
0．51U／m1より1．85±0．66　U／mlと有意の差の上
昇を認め（P＜0．05），またstage　IIでも同様には
1。53±0．58U／mlより2．46±0．95　U／mlと有意の
（6）
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図3　免疫療法による末梢血リンパ球IFN一γ産生能の変動
上昇を認めた（P〈0．01）（図3）．
　7）複数回投与における末梢血リンパ球のIFN一
　　γ産生能の変動
　β一glucan術後投与群において各週毎にIFN一γの
産生能の変動を観察した．投与前では1．53±0．54
U／ml，7日目では1．92±O．82　U／ml，14日目では
3．31±4．46U／ml，28日目は3．03±1．73　U／m1，42
日目は3．36±2．02U／ml，56日目は4．41±2．54
U／mlと週を追う毎に上昇を認め，投与前に対し7
日目ではP＜0．05，それ以降はP＜O．Olの有意差
をもって増加していたがそのpeakは様々であった
（図4）．
　8）リンパ節リンパ球IFN一γ産生能
　非投与胃癌群とβ一glucan術前投与胃癌群を比較
検討した．非投与群の平均値は1．42±0．39U／mlで
あるが術前投与群では3．04±1．45U／mlと有意に
増加した（P＜0．01）（図5）．
IV．考 察
　古くから小忌宿主は腫瘍に対して潜在的かつ固有
の抵抗力をもつことが知られており，生体内で生じ
た異常産物に対して生体の恒常性を維持するため
に，それを処理し排除する反応力を持っている．こ
の反応は主として免疫応答として行われる．この力
を増強させ，腫瘍に対して応用する試みは，本邦に
おいては非特異的免疫賦活剤を中心とした免疫療法
として，また，米国ではより広い範囲を包括した
BRM（Biological　Response　Modifiers：生物学的
応答修飾物質）としてcytokineや養子免疫療法等
の細胞免疫を主として発展し，臨床に応用され効果
をあげている．現在，本邦において施行されている
非特異的免疫療法剤は大別して細菌製剤，合成化合
物，多糖類に分類される4）．細菌製剤の抗腫瘍効果
には直接的な腫瘍細胞抑制効果に加え，宿主介在性
（7）
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の効果があり，主としてcytokineの誘起作用と言
われている4）．合成化合物としてはLevamisoleや
Ubenimex等があげられるが作用機序は明確でない
ものが多い．これに対し，多糖類は，これらの免疫
賦活物質のうちでも高度に純化され，比較的その特
性及び作用機序が明確となっているものが多く，そ
の効果は一般的に直接的な腫瘍抑制効果は殆どな
く，宿主介在性であり，主としてeffector細胞の活
性化と言われている5）．多糖類の種類としては（1→
6）　branched　（1．3）　一P－D－glucan　（LentinanR）
（SizofiranR）や　（1→4），（1→3），（1→6）一β一D－
glucan－protein（25～38％）complex（KrestinR）等
のglucan　類やmannan，　heteropolysaccharide，
zymosan等があり，各々に多彩な免疫賦活作用があ
り，幾多の相違点の存在が知られている5）．今回，免
疫賦活剤として用いたβ一glucan（LentinanR）は多
糖類の代表的なもので，1968年に千原らによってシ
（8）
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イタケ（Lentinus　Edodes）の子実体の熱抽出物より
分離精製された分子量約50万のきわめて純粋な高
分子多糖体であり，化学構造はβ（1→3）結合を主
鎖とし，直鎖のグルコース残基5個に対して2個の
β（1→6）結合を有する基本構造からなっている6）．
一方，IFN一γはTh細胞より産生される代表的な
cytokineであるIFNの一つで，　IFN一α，　IFN一βに
比べ，免疫系に対する作用や抗腫瘍作用が強いのが
特徴である．この作用としては直接の抗腫瘍効果を
示すばかりでなく，リンパ球，NK細胞やMφに
作用し，間接的にも抗腫瘍効果に重要な役目を担っ
ている7）．
　当教室では，以前より胃癌の免疫能および多糖類
を中心とした免疫賦活剤の効果について臨床的観点
より検討を加えてきた8）9）．本研究ではこれらの臨
床的効果を基礎免疫学的見地より解析するため，免
疫能力の比較的保たれている早期癌症例を対象と
し，多糖類の非特異的免疫検査法への反映状況を観
察し，IFN一γを用いてcytokine誘導効果について
検索することにより全身および局所の抗腫瘍免疫に
重要である所属リンパ節への特異的免疫効果を併せ
て検索し，中性多糖類の腫瘍免疫に及ぼす影響の検：
討をおこなった．
　免疫能の検討には特異的と非特異的な解析がある
が，臨床的な改善を示す総合的な判断には非特異的
な解析が適しているといわれている．末梢血リンパ
球脚は多くが細胞性免疫の主役であるT細胞から
なり，重要な検査の一つであるが，他因子の影響を
受けやすく直接に細胞性免疫能を表現するものとは
いいがたい．しかし，癌の進行におけるリンパ球数
の低下の報告10）は多く，最も普遍的な情報を与えて
くれる．今回の成績では，早期胃癌症例での対照群
との比較，免疫賦活剤の投与による変動において統
計学上の有意な変化は得られなかった．T細胞数は
細胞性免疫能の把握に重要な検査であり，癌の進行
と共に減少すると報告されている11）．今回の結果
は，stageの進行に伴い若干の低下傾向を示し，免疫
賦活剤による効果が示唆されたが統計学的には有意
なものではなかった．PHA幼若化反応はリンパ球
自体の機能をも示唆すると言われる検査であり，報
告の多くは癌の進行につれて低下したと述べられ，
免疫賦活剤による回復も報告されている12＞．我々の
成績では，stage　IIまでは有意差はなく，賦活剤の
投与により強い上昇が得られたが，予想と反し有意
差はなかった．リンパ球サブセットの解析は，モノ
クローナル抗体の進歩と共にリンパ球が細かく亜群
に分けられるようになり，その機能が解析されてき
ている．ただし，この検査では一定のリンパ球数に
対する陽性率の算出であり，絶対値でないことは考
慮せねばならない．成熟Tリンパ球を示すCD　3陽
性細胞，Helper／Inducer　T細胞を示すCD　4陽性
細胞は対照群と胃癌症例問には差が見られなかった
が，胃癌症例では賦活剤の投与により増強効果を認
めた．また，Cytotoxic／Suppressor　T細胞を示す
CD　8陽性細胞はこれらと逆の傾向を示した．一般に
悪性腫瘍の進行と共にCD　4陽性細胞の低下，　CD　8
陽性細胞の増強がおこるといわれており13），これは
悪性腫瘍患者においてはCD　8陽性細胞はTs細胞
が有意を占めているためとされている．従って，免
疫療法によるこれらの変化は担癌生体において免疫
学的に有利に働いていることを示している．Two－
Color　Analysisでの検索はリンパ球の機能解析及
び分析では現在最も優れた方法であるが，まだ歴史
が浅いためまとまった報告に乏しい．本法による解
析の結果，免疫療法によるSingle　Color　Analysisの
変動におけるCD　4細胞の増加の中心はTh細胞
の増強であることが示された．また，CD　8陽性細胞
においてstage　IではTc，　Ts細胞の低下，　stage
IIでは両細胞共に増強していた．これは，進行につ
れ腫瘍抗原性の強度が増しeffector細胞が活性化
されたこと，CD8＋CD11一の細胞群団に含有される
NK活性を示す細胞の増強などが影響したものと推
測される．NK細胞は腫瘍化した細胞やウィルス感
染細胞をある程度判別し単独にてそれを破壊する大
型穎粒リンパ球であり，その働きは標的細胞表面の
糖蛋白構造に結合する事によるとされる16）．進行癌
患者でNK細胞活性は強く抑制されることが報
告17）されており，今回の研究においてβ一glucanの
投与は早期癌症例においても各NK細胞群の比率
を明らかに増強させていた．以上の結果より，今回
の研究における非特異性免疫能の測定では，癌症例
と対照群との間に，また，免疫賦活剤における免疫
能増強効果においても傾向としては明らかに示され
ているが有意差は得られなかった．これは，研究対
象が早期症例に限局したため免疫抑制状態が軽度で
あり，統計上に反映できなかったため，あるいは，免
疫賦活効果が局所的に賦活され全身の検索には反映
されなかったことなどが原因として推測された．し
（9）
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かし，現在では病；期およびその免疫低下傾向に関し
ては，ほぼ相関が認められているので，今回検討し
た項目に統計学的な有意な差が得られなかったこと
は，このような指標が早期の癌患者の免疫能のパラ
メーターとして，また免疫賦活剤の効果判定として
適否を問題提示するものである．
　担癌状態においては各種のcytokineの産生能が
低下をきたしていることが指摘されており，これは
Th細胞活性の低下に基づく抑制とされており，最
近になり，末梢リンパ球よりのIFN一γの産生能の低
下も報告されている16）．本研究においても胃癌症例
では対照群より低値を示し，進行により減少傾向を
認めたが洋鵡間に有意差は得られなかった．これは，
研究対象を早期癌症例に限局したため，担癌状態に
おけるTh細胞機能の低下が軽度であったためと
推測された．この産生能の減少はProstaglandin
（以下PGs）が複雑に関与しているといわれてい
る．
　β一glucanで誘導したMφのPGsの生合成，遊
離は抑制されていることが報告されており17），Mφ
より遊離されるPGsが，液性および細胞性免疫に
対して抑制的に働くことを考慮するとこの点からも
この多糖類の投与が抗腫瘍免疫応答の増強作用に対
し有利に働いていることが示唆された．また，術前
及び術後にβ一glucanを投与された早期胃癌患者の
末梢血リンパ球のIFN一γ産生能は非投与群に対し
有意に高値であり，Th細胞の修復効果が示唆され
た．また，この効果は非癌対照群への投与において
は増強効果が得られにくいこと，および病理学的に
はstage　Iの症例よりstage　IIの症例の増強効果が
大きい傾向が得られたことより，既に賦活されてい
る免疫監視機構により増強されていることが推測さ
れた．複数回投与を受けた症例のIFN一γ産生能は
有意に単独投与後より増加していたが，個々の症例
により最高値を示す時期が異なっており，β一glucan
によるIFN一γ産生能増強効果は個体差が強く関与
しdose　independentであることが観察された．今
回の実験ではin　vitroにおける産生能をみており，
in　vivoにおける濃度の増強は不明であるが，マウス
においての実験にてβ一glucanの投与量の増大によ
るNK活性の増強は，抗腫瘍活性や他の免疫活性と
異なったdose　responseを示すとされ，この増強効
果がTwo　Color　Analysisで得られたNK細胞の
増加に大きく関与していることが推測できる．
　所属リンパ節リンパ球のIFN一γ産生能において
も術前に投与した胃癌症例群は，非投与胃癌症例群
に対して有意の増加を見た．これより，腫瘍局所に
おける近傍リンパ節リンパ球においてもTs細胞の
抗原刺激に対するIFN一γ産生能の応答性が二進し
ていることが示された．所属リンパ節細胞は腫瘍細
胞の増殖を抑制するbiological　barrierの重要な役
割を担っていると考えられているが，担癌状態にお
ける所属リンパ節の反応性の低下やanergy状態が
報告されている’8）．中性多糖類による所属リンパ節
免疫能賦活はT細胞，PHA反応の増大12），
Interleukine－2（IL－2）産生能およびLAK活性の増
強効果19）の報告があり，本研究においても再確認さ
れた．このように所属リンパ節の免疫能を増強せし
めることによりその予後に好影響を及ぼすことが示
唆される．
　多糖類のうちでも特にβ一glucanはMφ関与の
T細胞指向性免疫増強物質といわれ，accessory細
胞であるMφに作用してInterleukine－1（IL－1）の
産生を増強する2）．このIL－1によって活性化され
たTh細胞がcolony　stimulating　factor（CSF）を
産生し，positive　feedback機構にて再びaccessory
細胞を活性化しIL－1の産生をさらに増強する．こ
のようにして癌細胞の特異的認識により活性化され
たTh細胞より産生されるIL－2，　NK細胞活性化
因子（NKF），　Mφ活1生化因子（MKF）に対する
effector細胞（または前駆細胞）それぞれの応答性
を充進ずる．この結果として，癌細胞に傷害的に作
用する特異的および非特異的effector細胞である
CTL，　NK，活性化Mφの産生を増強し，癌特異免
疫応答に対し増強作用を発揮するものである2）．秋
山らはこれらの機構iを図式化しTwo　Signal　The－
oryなるものを提唱した2）（図6）．この理論では，抗
腫瘍effector細胞の活性化には2っのsignalが必
要とされており，CTLの活性化にはIL－1とIL－2が
two　signalとして働き，　NK細胞の活性化にはおそ
らくIL－1とNKF　がtwo　signals　として働き，
Mφの活性化にはMAFと今一っのsecond　signaI
が作用すると推測している．β一glucanは，このTwo
Signal　Theory　においてTh細胞より出される
lymphokineとともに第2の因子としてそれぞれの
effectorの活性化に寄与し，　Mφに対しては直接作
用しfirst　signalの役割を果たし，他のeffecte細
胞誘導においてはaccesoory細胞に作用し，　cyto一
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図6　レンチナンの癌特異的免疫応答に及ぼす効果（模
　　式図）
　　IL　1：インターロイキン1，　IL　2：インターロイキン
　　2
　　NKF：ナチュラルキラー細胞活性化因子
　　MAF：マクロファージ活性化因子
　　秋山：多糖の抗腫瘍性発現の機序と免疫学的性状の
　　特徴2）より
kineを産生させ，これがfirst　signalの役割を果た
すことが解明されていた．しかし，本研究により
second　signa1となるTh細胞からのlymphokine
産生能自体に対しても増強作用が確認されたことに
なる．すなわち，以前より一部の多糖類がcytokine
に対するeffector細胞の応答性を充進ずることは
確認されていたが，Th細胞を活性化するとの報告
があるにもかかわらず20），cytokine誘導能に関し
ては，これまで懐疑的であった．本研究によりこの
部分を解明できたことになる．
　このようにして誘導されたIFN一γは，　NK細胞
の活性化因子の一つとして知られており，また，Mφ
においてもFc　receptorやADCC活性の増強作用
が報告されており7），この間接効果により，さらに
NK活性やMφ活性が増強されている可能性が高
い．
　IFN一γのNK活性増強に関して，　Miyakoshiら
は担癌患者にβ一glucanを投与し，　IFN一γは12時
間後，NK細胞活性は48時間後にピークに達したと
報告21）しており，このtime　lagの間にこのような
さまざまな反応が惹起されている可能性を示した．
NK細胞活性がIFN一γやIL－2によって増強され
ることはよく知られているが，作用機序は全く異な
っており，IFN一γの作用は一般に一過性であり，NK
活性はそのピークの後急速に元に戻り，連続投与は
NK活性を再増加させない22）．このように，　IFN一γ
は直接的抗腫瘍effector分子としての役割と，　NK
活性調節因子としての作用の二面性を有している．
しかし，一部の多糖類では再投与によりNK細胞の
再増加が得られ，NK細胞自身の応答性の増強と共
にIL・2の作用が推測される．　IL－2は活性化因子で
あるとともに増殖促進因子であり，作用は持続的で
ある．清水らは子宮頸癌患者においてβ一glucanが
IL－2産生能とLAK活性を増強させる効果を報
告14）しており，ヒトにおけるLAK細胞の大半は
NK細胞に由来するとされており，この推論は理論
的に一致する．
　Mφに関してもIFN一γは重要な因子であり，活
性化因子であるMAFはIFN一γと同一のものとい
われているが，最近，これと異なるMAF活性を持
つcytokineの存在が確認されている23）．このよう
に，Mφが腫瘍細胞に結合し放出された傷害因子に
て腫瘍細胞が破壊する際の細胞自身の抗腫瘍効果の
活性化のみならず，Fc　receptorの増強によりIgG
抗体を介して傷害するADCC（K細胞活性）の二進
に重要な関連を持つこの作用はモノクローナル抗体
によりさらに増強される．このように，多糖類の投
与によるcytokine産生能の増強効果により多方面
からの相乗効果が得られ，担癌生体における免疫応
答を増強することが示唆された．
　以上の研究結果より，中性多糖類の投与が非特異
的免疫能に関する検査が傾向を示すに留まり，有意
差をもっては変動しなかったのに比べ，IFN一γを中
心とした特異的免疫能の検査では著明な上昇を認め
ることができた．このことは，免疫賦活剤の効果の
判定においては，その作用機転を考慮した解析が重
要であることを示唆するものである．
V．結 語
中性多糖類（β一glucan）の免疫賦活効果を基礎免
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疫学的見地より解析するため，免疫能力の比較的保
たれている早期胃癌症例を対象にして非特異的免疫
検査，およびIFN一γの誘導効果を中心とした血中
および所属リンパ節中リンパ球の特異的免疫効果を
検討した．
　1．末梢血リンパ球数，T細胞数，　PHA幼若化
反応等の非特異的検査では対照群と胃癌症例群との
有意差は得られず，免疫賦活剤の投与により胃癌症
例群により強い効果が得られたが有意差はなかっ
た．
　2．末梢血リンパ球サブセットにおいてSingle
Color　Analysisでは免疫賦活剤投与前には各群間
に差はなく，投与群にCD　3及びCD　4陽性細胞の
増加，CD　8陽性細胞の低下傾向を認めたが有意差は
なかった．Two　Color　Analysisによる解析では投
与群でhelper　T細胞とNK細胞に増加傾向を認
めたが，有意差はなかった．
　3．β一glucan投与前の末梢静脈血リンパ球の
IFN一γ産生能では各群間に有意差はなかったが，投
与後では胃癌症例群のみ末梢血リンパ球に有意の
IFN一γの増加（stage　l：P＜0．05，　stage　II：P＜
0．01）が認められ，複数回投与によりその効果は
dose　independentであることがわかった．
　4．β一glucanを術前投与された胃癌症例群にお
ける所属リンパ節リンパ球は，非投与群に対し有意
に増加していた（P＜0．01）．
　以上の結果より，多糖類の投与におけるcytokine
の誘導を主とした免疫賦活効果が確認されたが，非
特異的免疫反応には有意差をしめすほどは反映され
ず，局所における効果が強いことが示唆された．
　稿を終えるに臨み，御指導，御校閲賜りました恩
師木村幸三郎教授に深甚なる謝意を捧げると共に，
御協力頂きました東京医科大学外科第三講座の教室
員各位に感謝申し上げます．なお，本論文の要旨の
一部は第28回日本癌治療学会総会において発表し
た．また，本研究は東京医大がん研究事業団の研究
助成を受けている．記して謝意を表する．
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